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Reactions of formation of 2,3-benzodiazepine-4(3Н,5Н)-ones from ortho-aroylphenylacetates
and 1-aryl-3-alkoxybenzo[c]pyrylium salts are investigated. Basic diﬀerences are found in the
course of cyclization processes. A new method for synthesis of 2,3-benzodiazepine-4(3Н,5Н)-
ones with high yields and cleanliness of target products is developed for the discovery of new
potential neuroprotective means.
Серед гетероциклiчних сполук похiднi 2,3-бензодiазепiну займають своєрiдне положення:
публiкацiї щодо дослiдження їх фармакологiчної активностi в багато разiв перевищують
кiлькiсть робiт про методи їх одержання та хiмiчнi перетворення [1]. Черговий пiдйом
iнтересу до 2,3-бензодiазепiнiв почався з вiдкриття їх здатностi до неспецифiчного зв’я-
зування з NMDA-, AMPA- та KA-рецепторами [2]. Встановлено, что субсайти АМРА-ре-
цепторiв приймають участь у процесах навчання й запам’ятовування, можуть регулю-
вати дегенерацiю i смерть нервових клiтин [3]. Особливу увагу придiляють створенню
селективних АМРА антагонiстiв — потенцiйних нейропротективних агентiв для лiкува-
ння та профiлактики таких хвороб, как епiлепсiя, iшемiя, хвороб Паркiнсона та Альц-
геймера [4].
Однiєю з проблем впровадження препаратiв цього класу є їх мала доступнiсть та вiд-
сутнiсть технологiчних засобiв їх одержання. Бiльшiсть вiдомих методик, що базують-
ся на циклiзацiї орто-ароїлфенiлоцтових кислот або їх естерiв у присутностi гiдрази-
ну, вiдрiзняються досить помiрними виходами цiльових сполук — 20–50% [1, 3]. До то-
го ж, реакцiя утворення семичленного циклу не є селективною: у реакцiях 2-ацилфенiл-
оцтових кислот з гiдразином i замiщеними гiдразинами разом iз цiльовими вiдзначається
утворення мiнорних продуктiв — 2-амiноiзохiнолiн-3(2Н)-онiв — у кiлькостi 5–20% [5, 6],
а в циклiзацiї 2-(2-ароїл-4,5-метилендiоксифенiл)-пропiонової кислоти гiдразин-гiдратом
вихiд 1-арил-2-амiно-4-метилiзохiнолiн-3(2Н)-ону становить 40–50% [7]. Метою цього до-
слiдження є розробка зручного препаративного методу отримання 1-арил-2,3-бензодiазе-
пiн-4-онiв на основi традицiйних стартових сполук — естерiв 6-ароїл-3,4-диметоксифенiл-
оцтових кислот.
Вiдповiдно до лiтературних джерел [7], при кип’ятiннi етил2-бензоїл-4,5-диметоксифе-
нiлацетату (1а) з п’ятикратним надлишком гiдразин-гiдрату в етанолi утворюється 1-фе-
нiл-7,8-диметоксибензо-2,3-дiазепiн-4(3Н,5Н)-он (2а) у кiлькостi 10–20 %. Цей самий ре-
зультат був отриманий нами при використаннi 2-метоксiетанолу. Встановлено, що основний
продукт реакцiї кетоестеру (1а) з гiдразин-гiдратом у наведених умовах має будову гiдра-
зиду 2-бензоїл-4,5-диметоксифенiлоцтової кислоти (3) (вихiд 73%). Кетогiдразид (3) був
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далi перетворений на бензодiазепiнон (2а) при нагрiваннi в оцтовiй кислотi в присутностi
каталiтичної кiлькостi п-толуолсульфокислоти з виходом 69% на гiдразид (3) та 50,7% —
на кетоестер (1а):
Отриманий результат демонструє, що головною проблемою циклiзацiї 2-ароїлфенiлоцто-
вих кислот та їх естерiв у похiднi 2,3-бензодiазепiну є мала реакцiйна здатнiсть бензофе-
нонового фрагмента молекули, що важко вступає в реакцiї замiщення кисню, а наявнiсть
замiсника в орто-положеннi ще бiльш утруднює реакцiю.
Очевидно, що пiдвищення активности кетонного фрагмента кетоестерiв (1) у реакцiї
з гiдразинами могло б iстотно полегшити їх циклiзацiю. Для цього було введено промiжну
стадiю — синтез солей 1-арил-3-етоксибензо[c]пiрилiю (4). Їх використання в реакцiї з гiдра-
зином фактично приводить до “обертання” реакцiйної здатностi кетонного та алкоксикарбо-
нiльного фрагментiв в орто-ароїлфенiлацетатах. Перхлорати (4а-в), отриманi з виходами
94–97% з кетоестерiв (1а-в), реагують з гiдразин-гiдратом в етанолi з утворенням сумiшi
з дiазепiнонiв (2) (40–50%), гiдразонiв (5) та слiдiв кетоестерiв (1). Припустивши, що на-
явнiсть домiшок (1) та (5) викликана присутнiстю води, що мiститься в гiдразин-гiдратi,
ми провели реакцiю солей (4а-в) з ацетатом гiдразину в абсолютному етанолi. Продуктами
останньої реакцiї є 2,3-бензодiазепiни (2а-в), видiленi з виходами 80–86%:
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ТШХ-монiторинг реакцiї рециклiзацiї перхлорату (4а) ацетатом гiдразину в етанолi при
температурi реакцiйної сумiшi 25 ◦С показав, що протягом 30 хв сiль 3-етоксибензо[c]пiри-
лiю (4а) кiлькiсно перетворюється на гiдразон (5а), що пiдтверджує ефективнiсть активацiї
карбонiлу орто-ароїльной групи перетворенням його на заряджений атом вуглецю в поло-
женнi 1 оксонiєвого катiона.
Використання цього ж пiдходу до синтезу 3-замiщених 2,3-бензодiазепiн-4-онiв виявило-
ся неефективним. У реакцiї перхлорату (4а) з метилгiдразином в тих самих умовах утво-
рюється тiльки 1-фенiл-2-метиламiноiзохiнолiн-3(2Н)-он (6), а з фенiлгiдразином — фенiл-
гiдразон кетоестеру (7):
Незважаючи на подовження шляху перетворення, реакцiя рециклiзацiї солей 1-арил-
3-алкоксибензо[c]пiрилiю (4) гiдразином на похiднi 2,3-бензодiазепiн-4-ону (2) має iстотнi
переваги в порiвняннi з традицiйною циклiзацiєю орто-ароїлфенiлацетатiв, вiдрiзняється
високими виходами та чистотою цiльових продуктiв i може бути рекомендована як препа-
ративна.
Експериментальна частина. Спектри ЯМР 1H одержано на спектрометрi
GEMINI-200 (Varian, 200 МГц) у ДМСО-d6, внутрiшнiй стандарт — ТМС. Аналiтичнi ха-
рактеристики, температури плавлення та спектральнi данi синтезованих речовин наведено
в табл. 1 i 2.
Перхлорати 1-арил-3-алкокси-6,7-диметоксибензо[c]пiрилiю (4а-в). До роз-
чину 0,01 моль 70 % хлорної кислоти в 8 мл оцтового ангiдриду при перемiшуваннi дода-
ють 0,01 моль вiдповiдного бензоїлгомовератрового естеру (1а-в), розмiшують до повного
розчинення та залишають на нiч. Потiм додають 50 мл дiетилового ефiру, осад вiдфiль-
тровують, промивають дiетиловим ефiром i висушують. Солi не вимагають перекриста-
лiзацiї.
1-Арил-7,8-диметокси-2,3-бензодiазепiнони-4 (2а-в). До розчину 0,03 моль сухо-
го ацетату гiдразину в 50 мл абсолютного етанолу додають 0,01 моль пiрилiєвої солi (4а-в)
Таблиця 1. Фiзико-хiмiчнi характеристики сполук (2–5)
Сполука Вихiд, % tпл,
◦С
Знайдено / Розраховано, % Брутто-
формулаC H Cl N
2a 85 197–200 68,8 / 68,91 5,3 / 5,44 9,5 / 9,45 C17H16N2O3
2б 86 175–178 69,5 / 69,66 5,7 / 5,85 9,1 / 9,03 C18H18lN2O3
2в 80 215–220 61,6 / 61,73 4,5 / 4,57 10,8 / 10,72 8,5 / 8,47 C17H15ClN2O3
3 73 136–139 65,1 / 64,96 5,8 / 5,77 8,9 / 8,91 C17H18N2O4
4a 96 201–203 55,5 / 55,42 4,9 / 4,90 8,7 / 8,61 C19H20ClO8
4б 97 206–207 56,7 / 56,41 5,2 / 5,21 8,3 / 8,33 C20H22ClO8
4в 94 199–200 51,1 / 51,14 4,3 / 4,29 15,9 / 15,89 C19H19Cl2O8
5 93 106–108 66,7 / 66,65 6,5 / 6,48 8,2 / 8,18 C19H22N2O4
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Таблиця 2. 1Н ЯМР спектри сполук (2–5)
Сполука Спектр 1Н ЯМР (δ, м. д., J , Гц)
2а 3,35(2Н, с, 5-CH2); 3,62(3Н, с, OCH3); 3,89(3Н, с, OCH3); 6,56(1Н, с, Н аром.); 6,96 (1Н,
с, Н аром.); 7,36–7,39(3H, м, H аром.); 7,56–7,59 (2H, м, H аром.); 10,7 (1Н, с, NH)
2б 2,41(3Н, с, 4-CH3); 3,34(2Н, с, 5-CH2); 3,64(3Н, с, ОСH3); 3,90(3Н, с, ОСH3); 6,58 (1H,
c, H аром.); 6,95(1H, с, H аром.); 7,17(2H, д, J = 8,1, H аром.); 7,47(2H, д, J = 8,1, H
аром.); 10,6(1H, c, NH)
2в 3,45(2Н, с, 5-CH2); 3,54(3H, с, OCH3); 3,86 (3H, с, OCH3); 6,27(1H, c, H аром.); 6,96 (1H,
с, H аром.); 7,42–7,47 (3H, м, H аром.); 7,59–7,61(1H, м, H аром.); 10,9 (1Н, с, NH)
3 1,23(3H, t, CH3, J = 7,1 Гц); 3,60(3H, s, OCH3); 3,89(2H, s, CH2); 3.89(3H, s, OCH3);
4,10(2H, k, CH2, J = 7,1 Гц); 6,74(1H, s, H аром.); 6,91(1H, s, H аром.); 7,35–7,47(4H, m,
H аром.)
4a 1,57(3H, t, CH3, J = 7,1 Гц); 3,91(3H, s, OCH3); 4,15(3H, s, OCH3); 4,67(2H, k, CH2,
J = 7,1 Гц); 7,25(1H, s, H аром); 7,37(1H, s, H аром.); 7,38(1H, s, H аром.); 7,73–7,79(3H,
m, H аром.); 7,98(2H, dd, H аром., J1 = 7,8 Гц, J2 = 1,9 Гц)
4б 1,60(3H, t, CH3, J=7Гц); 2,57(3H, s, CH3); 3,98(3H, s, OCH3); 4,20(3H, s, OCH3); 4,68(2H,
k, CH2, J = 7 Гц); 7,28(1H, s, H аром.); 7,43(1H, s, H аром.); 7,46(1H, s, H аром.); 7,65(2H,
d, H аром., J = 8,2 Гц); 7,94(2H, d, H аром., J = 8,2 Гц)
4в 1,59(3H, t, CH3, J = 7,1 Гц); 3,89(3H, s, OCH3); 4,22(3H, s, OCH3); 4,70(2H, k, CH2,
J = 7,1 Гц); 6,95(1H, s, H аром.); 7,42(1H, s, H аром.); 7,45(1H, s, H аром.); 7,71–7,86(4H,
m, H аром.)
5 1,09(3H, t, CH3, J = 7,1 Гц); 3,28(2H, s, CH2); 3,77(3H, s, OCH3); 3,86(3H, s, OCH3);
3,92(2H, k, CH2, J = 7,1 Гц); 5,91(2H, s, NH2); 6,55(1H, s, H аром.); 6,93(1H, s, H аром.);
7,17–7,21(3H, m, H аром.); 7,38(2H, d, H аром., J = 8 Гц)
i кип’ятять 10 год, пiсля чого охолоджують i осад вiдфiльтровують, з фiльтрату пiсля ви-
парювання видiляють ще 5–7% продукту. Перекристалiзовують з етилцелозольву.
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